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Резюме. Перитонеальный диализ как метод почечной заместительной терапии в последние годы 
получает всё большую популярность. Одной из основных причин неадекватности методики считается 
снижение способности обеспечивать адекватную ультрафильтрацию на фоне повышения перитонеального 
транспорта. При эндотелиальной дисфункции, сопровождающейся снижением продукции оксида азота, 
меняется реактивность и проницаемость сосудистой стенки, что приводит к изменениям транспортных 
свойств брюшины и ухудшению резидуальной функции почек. Исследовалась способность небиволола 
корегироватъ эндотелиальную дисфункцию и тем самым влиять на состояние системы микроциркуляции, 
транспортные свойства перитонеальной мембраны и резидуальную функцию почек у пациентов на 
перитонеальном диализе. Выявлено положительное влияние небиволола на функции эндотелия и состояние 
микроциркуляции, а также, связанное с ним снижение проницаемости перитонеальной мембраны для 
низкомолекулярных веществ и улучшение резидуальной функции почек.
Summary. In the last years peritoneal dialysis, as a method of substitutive kidney therapy, is becoming more 
popular. One of the main reasons of method inadequacy is decreasing ability to perform adequate ultrafiltration 
against a background of increasing of peritoneal transport. In case of endothelial dysfunction production of nitric 
oxide, reactivity and permeability of vessel wall is changing, what is leading to changes in transport abilities of peri- 
toneum and to deterioration of kidney function. Ability of nebivolol to correct endothelial dysfunction and to influ­
ence to state of microcirculation system, transport abilities ofperitoneal membrane and residual kidney function in 
patients on peritoneal dialysis was discovered. Positive influence of nebivolol on endothelial function and state of 
microcirculation and related to this decreasing permeability of peritoneal membrane for low molecular weight sub­
stances and improvement of residual kidney function was brought to light.
-  Вступ. Перитонеальний діаліз (ПД) отри­
мує все більшу популярність в лікуванні паці­
єнтів із хронічною хворобою нирок (ХХН) УД 
стадії.
Бар’єр для перитонеального транспорту 
являє собою комплексну систему, утворену ен­
дотелієм, мезотелієм і сполучною тканиною ві­
сцеральної очеревини [9]. При цьому основною 
перепоною - на шляху трансперитонеального 
транспорту рідини й розчинених у ній речовин 
є ендотелій мезентеріальних і перитонеальних 
капілярів [13].
У спеціальних дослідженнях було встанов­
лено, що висока проникність очеревини для 
низькомолекулярних речовин асоціюється з під­
вищеною ймовірністю негативних результатів
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лікування пацієнтів методом ПД [14]. Широко 
продовжує обговорюватись в сучасній літерату­
рі питання про причини обмеженої можливості 
багаторічного застосування цієї методики нир­
кової замісної терапії (НЗТ) у пацієнтів ХХН УД 
ст. [4]. Однією з основних причин припинення 
ПД вважають втрату здатності очеревини за­
безпечувати адекватну ультрафільтрацію [6]. 
На думку більшості дослідників, ключову роль 
у відносній недовговічності ПД грають зміни 
морфофункціональних властивостей очереви­
ни, як діалізної мембрани та пов’язані з цим змі­
ни перитонеального транспорту [7]. Негативним 
наслідком посилення перитонеального тран­
спорту є висока швидкість абсорбції глюкози й 
зниження осмотичного градієнту, індукуючого 
діалізну ультрафільтрацію, що призводить до її 
зменшення. Втрата здатності до ультрафільтра­
ції й виникаючі у зв’язку з цим проблеми контр­
олю водного балансу й гіпергідратація є голов­
ною причиною неспроможності методики ПД, 
як методу НЗТ [6, 7].
ЗО
юТнський журнал нефрології та діалізу 
игінальні наукові роботи
2 (30)2011
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При дослідженні функціонального стану 
аотелію та системи мікроциркуляції на фоні 
:ування небівололом спостерігалось макси- 
льне достовірне покращення функціональ­
ного стану ендотелію та мікроциркуляції при 
застосуванні добової дози 5,0 мг/добу, подаль­
ше збільшення дози до 7,5 мг/добу виявилось 
неефективним, чи отримані дані були не до­
стовірними (табл. 1).
Таблиця 1
Результати порівняльного аналізу середніх показників функціонального стану ендотелію та системи 




1 2 3 4
0 мг/добу 2,5 мг/добу 5,0 мг/добу 7,5 мг/добу 1-2 1-3 2-3 3-4
Ю2, мкмоль/л 2,49 ±0,23 2,89 ±0,11 3,7 ±0,13 ‘ 3,21 ±0,14 <0,01 <0,01 <0,01 > 0,05
.'03, мкмоль/л 22,9 ± 1,51 26,2 ± 1,58 26,9 ± 1,37 27,011,29 <0,01 <0,01 <0,05 > 0,05
ГОх, мкмоль/л 25,4 ± 1,73 29,1 ± 1,66 30,1 ± 1,47 30,2 ± 1,37 <0,01 <0,01 <0,01 >0,05
Результати ультразвукового дослідження плечової атрерії
ЛМ, мм. 0,78 ±0,03 0,72 ±0,03 0,71 ±0,02 0,69 1 0,02 <0,01 <0,01 >0,05 <0,01
)S, CM. 0,42 ± 0,02 0,42 ± 0,02 0,44 ± 0,02 0,43 ± 0,02 >0,05 <0,01 < 0,01 <0,05
)d, см. 0,37 ±0,01 0,37 ± 0,02 0,38 ± 0,02 0,38 ± 0,02 >0,05 <0,05 <0,01 <0,05
ІСП 0,12 ±0,02 0,14 ±0,01 0,15 ±0,02 0,14 ±0,02 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
rps, м/с 0,77 ± 0,07 0,68 ± 0,02 0,6610,02 0,6610,02 <0,01 <0,01 <0,05 >0,05
U 0,97 ± 0,06 0,88 ±0,03 0,8110,02 0,78 ± 0,02 <0,01 <0,01 <0,01 < 0,01
Л 4,84 ±0,32 5,32 ±0,31 5,4 ±0,29 5,4210,26 <0,01 <0,01 <0,05 > 0,05
ІЗВД, % 15,9 ±4,24 37,5 ±6,91 34,4 ±6,39 35,616,3 <0,01 <0,01 >0,05 >0,05
;НВД, % 19,7 ±2,39 19,6 ± 5,07 16,214,76 20,3 ±5,11 > 0,05 >0,05 >0,05 <0,01
:ЗВД/ЕНВД 0,84 ± 0,24 2,03 ±0,48 2,79 ±0,87 2,2210,53 <0,01 <0,01 <0,01 <0,05
Результата пальцевої фотошіетизмографії
в, % 75,9 ±2,2 68,410,96 66,1 ±0,99 66,110,99 <0,01 <0,01 <0,01 > 0,05
Ж 13,4 ± 1,0 11,2 ±0,49 11,1 ±0,48 11,1 ±0,54 < 0,01 <0,01 <0,01 V о о
Результата неконтактної біомікроскопії мікросудин кон’юнктиви
СЗ 14,6 ± 1,08 11,9 ± 1,01 11,0 ±  1,01 11,0 ±0,94 <0,01 < 0,01 <0,01 >0,05
ВЗ 3,78 ±0,7 2,96 ±0,6 1,9610,58 1,96 ±0,48 <0,01 <0,01 <0,01 >0,05
т 19,1 ±2,03 15,4 ± 1,59 13,4 ± 1,54 13,3 ± 1,39 < 0,01 <0,01 <0,01 > 0,05
Як видно з наведених даних, на протязі лі- 
ування небівололом уже при застосуванні до- 
ової дози 5 ,0 мг/добу в досліджуваних пацієнтів 
ормалізувався рівень вмісту в сироватці крові 
етаболітів N 0. Найбільше, на 48,9% (р < 0,01), 
Зільшилась концентрація нітритів, що стано- 
нла 3,7 ±0,13 мкмоль/л, трохи менше зріс вміст 
ітратів — на 17,5%, та загальний вміст нітро- 
полук у сироватці — на 18,5% (р < 0,01 для обох 
оказників), що становили 26,9 ± 1,37 мкмоль/л 
а 30,1 ± 1,47 мкмоль/л відповідно. Ці дані роз­
ливні як збільшення продукції, і відповідно ме- 
аболізму, N 0 на фоні корекції ЕД. Це підтвер- 
жується більш ніж дворазовим достовірним (р 
' 0,01) збільшенням показника ЕЗВД, який ста- 
ювив 34,4 ± 6,39%, та ростом показника ЕЗВД/ 
:НВД, який достовірно збільшився втричі (р <
0,05) і склав 2,79 ± 0,87. Зміни ЕНВД виявилися 
не достовірними.
На фоні терапії небівололом дозою 5,0 мг/ 
добу отримане покращення показників ПФПГ. 
Спостерігається достовірне зменшення ІВ на 
12,6% та ІЖ -  на 17,2% (р < 0,01 для обох показ­
ників), середні показники яких становили 66,1 ± 
0,99 мкмоль/л та 11,1 ± 0,48 мкмоль/л відповід­
но. Крім того, спостерігалось покращення дис­
тального кровообігу, що доведено результатами 
ультразвукового дослідження плечової артерії. 
Отримані данні свідчать про достовірне змен­
шення товщини КІМ на 9 % (р < 0,05), збільшен­
ня систолічного та діастолічного діаметра плечо­
вої артерії на 4,8% та 2,7% відповідно (р < 0,05 для 
обох показників), за рахунок чого спостерігалося 
зростання показника ВСП з12%до!5%(р<0,05).
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На фоні покращень еластичних властивостей су­
динної стінки швидкість пульсового кровотоку 
зменшилась на 14,3% (р < 0,01), також зменшив­
ся індекс опору на 16,5% (р < 0,01), що свідчить 
про зменшення ЗНОС, та зріс індекс пульсації на
11,6 % (р < 0,01).
З боку системної гемодинаміки зміни проя­
вились у зниженні АТсист на 6 %, АТдіаст на 6,4%, 
АТсер на 6,2 % (р < 0,01 для всіх показників), се­
редні значення яких склали 141 ± 4,1 мм.рт.ст., 
90,9 ± 2,3 мм.рт.ст. та 107,6 ± 2,8 мм.рт.ст. від­
повідно.
Виявлене покращення стану мікро- 
циркуляції, яке проявилось у зменшенні 
кон’юнктивальних індексів при виконанні 
НБМБК. ІСЗ зменшився з 14,6 ± 1,08 до 11,0 ± 
1,01, ІВЗ -  з 3,78 ± 0,7 до 1,96 ± 0,58, відповідно 
знизився й ЗКІ з 19,1 ± 2,03 до 13,4 ± 1,54 (р < 
0,01 для всіх показників НБМБК).
Наведені результати свідчать про позитив­
ний вплив небівололу на функціональний стан 
ендотелію, зокрема, судинорухову його функ­
цію, позитивні зрушення з боку системної ге­
модинаміки та реґіонарного кровообігу, а також 
безсумнівне покращення мікроциркуляції, що 
пов’язане з корекцією ЕД на фоні зазначеної те­
рапії.
У подальшому ми провели порівняльний 
аналіз середніх показників функціонального 
стану ендотелію та системи мікроциркуляції між 
групами дослідження та спостереження після
3-місячного курсу терапії небівололом, резуль­
тати якого свідчать про те, що в групі досліджен­
ня достовірно вищий вміст продуктів метаболіз­
му N0: вміст ЬЮ2 становив 3,21 ± 0,14 мкмоль/л, 
N 03 ”  27,0 ± 1,29 мкмоль/л, НОх — 30,2 ± 1,37 
мкмоль/л, що є свідченням покращення функ­
ціонального стану ендотелію. Підтвердженням 
цьому є достовірне зменшення протеїнурії до 
0,66 ± 0,06 г/л проти 0,9 ± 0,15 г/л у групі спо­
стереження (р < 0,05).
Виявлене достовірне покращення з боку ре­
ґіонарного кровотоку під час.УЗД плечової арте­
рії, зокрема, Ур8 становила 0,66 ± 0,02 м/с проти 
0,8 ± 0,04 м/с у групі спостереження (р < 0,05), 
покращення виявлені й при підрахунку РІ та Ш 
(р < 0,01). Заданими ПФПГ відмічене зменшен­
ня ІВ та ІЖ (р < 0,05), які становили 66,1 ± 0,99 
% і 11,1 ± 0,54 відповідно.
При дослідженні впливу небівололу на мі- 
кроциркуляцію в порівняні між групами вияв­
лене зниження ІПЗ більш ніж утричі (р < 0,05), 
ІВЗ - удвічі (р < 0,05), спостерігалось і відповід­
не зниження ЗКІ до 13,3 ± 1,39 проти 21,0 ± 2,22 
в групі порівняння (р < 0,05).
Для визначення впливу терапії небівололом 
на ТВПМ та РФН ми провели порівняльний ана­
ліз цих показників усередині групи досліджен­
ня, а потім зіставили отримані дані з результата­
ми отриманими в групі порівняння. Результати 
цього дослідження наведені в таблицях 2 та 3.
Таблиця 2
Результати порівняльного аналізу середніх показників ТВПМ та РФН у групі дослідження до лікування
та після 3-місячного курсу терапії небівололом.
Показники До лікування Після лікування Р
Транспортні властивості перитонеальної мембрани
иг РЕТ, (мл) 383,9 ±36,0 421,1 ± 15,2 <0,01
Вміст білку7 в діалізаті, (г/л) 0,94 ±0,11 0,52 ±0,05 <0,01
С г0 2/Р 0,56 ± 0,02 0,51 ±0,01 <0,01
Сг Б / Р 0,73 ± 0,02 0,65 ±0,03 <0,01
О І В 2 / В 0 0,51 ±0,02 0,54 ± 0,02 <0,01
ОІ Б у п о 0,35 ±0,02 0,41 ±0,01 <0,01
СШг Ша|,(мл/хв) 5,75 ±0,1 5,62 ±0,07 <0,01
1,93 ±0,05 1,82 ±0,02 <0,01
СІСг 01а|,(мл/хв) 5,84 ±0,08 5,66 ±0,03 <0,01
Резидуальна функція нирок
Погодинний діурез, (мл/год) 37,0 ±2,0 41,7 ± 1,2 <0,01
с іи г Ке„а„(мл/хв) 1,22 ±0,05 1,28 ±0,04 <0,01
Нирковий К Х / У 0,48 ±0,05 0,51 ±0,04 <0,05
С1СгВепа|! (мл/хв) 1,63 ±0,05 1,69 ±0,02 <0,01
Доза ПАПД
2,41 ±0,02 2,33 ±0,03 <0,01
С1СгТо1а1С°гг (л/тижд/1,73 м2) 67,2 ± 0,6 64,7 ±0,32 <0,01
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На фоні терапії небівололом у пацієн­
тів на ПАПД спостерігалось зниження про­
никності перитонеальної мембрани (НМ) 
для креатиніну та глюкози, показник Сг В4/Р  
зменшився на 11 %, И  О4Д )0 зріс на 17,1 % 
(р < 0,01), що дало змогу більш тривалий час 
підтримувати ультрафільтраційний градієнт 
концентрації глюкози в діалізуючому розчи­
ні на вищому рівні. Це пояснює збільшення 
об’єму ІЯРЕТ в середньому на 37,2 мл (р < 0,01). 
Отримане достовірне зменшення, майже вдвічі, 
пропотівання білка в черевну порожнину, 
що пояснюється нормалізацією бар’єрної 
функції ендотелію на фоні корекції ЕД. Через 
зменшення проникності ПМ для креатиніну 
відповідно зменшились діалізні кліренси: СШг 
0іа1 становив 5,62 ± 0,07 мл/хв, КЛ0іа1/  V - 1,82 ± 
0,02, С1Сг0іа1 - 5,66 ± 0,03 мл/хв.
Аналізуючи показники РФН виявлене до­
стовірне збільшення погодинного діурезу на
4.7 мл/год (р < 0,01), що вірогідно пов’язане 
зі збільшенням ШКФ на фоні покращення 
функції ендотеліоцитів клубочків і нормаліза­
ції тонусу артеріол. СШг Кепа1 збільшився на 4,9 
% і становив 1,28 ± 0,04 мл/хв, збільшились і 
С1СгКепа1 та нирковий КТ/Уна 3,7 % (р < 0,01) та 
6,3 % (р < 0,05) відповідно, що пояснюється як 
збільшенням добового діурезу, так і покращен­
ням секреторної функції нирок.
Беручи до у ваги змін идіалізних та ниркових 
кліренсів, отримане зменшення С1СгТо1а1Согг до
64.7 ± 0,32 л/тижд/1,73 м2 та К ^оиі1/У до 2,33 ± 
0,03 (р < 0,01для обох показників), але, як ви­
дно, ці зміни незначні і їх показники не вихо­
дять за межі ціл ьових.
Таблиця З
Результати порівняльного аналізу середніх показників ТВПМ та РФН між групами дослідження 





Транспортні властивості перитонеальної мембрани
и ґ  РЕТ, (мл) 378 ±39,6 421,3 ± 15,2 <0,01
Вміст білку в діалізаті, (г/л) 1,0 ±0,15 0,52 ±0,05 <0,01
С г0 2/Р 0,6 ±0,03 0,51 ±0,01 <0,01
С г Б /Р 0,7 ±0,03 0,65 ±0,03 >0,05
а  в 2/ бо 0,5 ±0,02 0,54 ±0,02 >0,05
с і  о у и о 0,3 ±0,03 0,41 ± 0,02 < 0,01
СШг 01а, ,(мл/хв) 5,9 ±0,12 5,62 ±0,07 <0,05
К іои/У 2,0 ±0,08 1,82 ±0,02 <0,01
СІСг 0ш|,(мл/хв) 6,0 ± 0,11 5,66 ±0,03 < 0,01
Резидуальна функція нирок
Погодинний діурез, (мл/год) 36,7 ±2,7 41,7 ± 1,2 <0,01
C 1 U r  R e n a »  ( М Л / Х В )
1,2 ±0,07 1,28 ±0,04 <0,05
Нирковий Kt/V 0,5 ± 0,05 0,51 ±0,04 >0,05
C 1 C r  R e n a l  - (МЛ/ХВ) 1,6 ±0,07 1,69 ±0,02 < 0,01
Доза ПАПД
КЧоїаЛ 2,4 ±0,05 2,33 ±0,03 <0,05_____________ j
ClCrTota,CoiT, (л/тижд/1,73 м2) 68,0 ±0,91 64,7 ±0,32 <0,01
Наведені дані підтверджують результати 
отримані в групі порівняння. На фоні терапії не­
бівололом достовірно зменшилась проникність 
П М дл я кре ати н і ну та гл юко з и (р < 0,01), збі л ьш и - 
ласьІЯ РЕТпри виконанні ТПР до 421,3 ± 15,2 мл 
проти 378 ± 39,6 мл у групі порівняння (р < 0,01), 
майже вдвічі зменшилась проникність ендотелію
перитонеальних судин для білка (р < 0,01), 
помірно зменшились діалізні та підвищились 
ниркові кліренси, КіТо1а1/У достовірно майже не 
змінився, С1СгЇ0Га1Согг зменшився на 4,9 % (р < 
0,01) і залишався в межах цільового значення —
64,7 ± 0,32 л/тижд/1,73 м2.
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ВИСНОВКИ
На фоні терапії небіводолом у хворих ХХН 
УД ст. на ПАПД виявлене покращення функці­
онального стану ендотелію та мікроциркуляції 
у вигляді збільшення вмісту продуктів метабо­
лізму N 0  в сироватці крові, зростання ЕЗВД та 
показника ЕЗВД/ЕНВД, зменшення протеїну- 
рії, покращення показників ПФПГ та зменшен­
ня кон’юнктивальних індексів при виконанні 
НБМБК.
Максимальний ефект досягається при за­
стосуванні добової дози небіволоду 5,0 мг/добу. 
Подальше збільшення дози не призводить до 
покращення результатів, або зміни, що реєстру­
ються виявляються не достовірними.
Терапія небівололом, спрямована на корек­
цію ЕД у хворих ХХН УД ст. на ПАПД, призво­
дить до зменшення проникності перитонеальної 
мембрани для сольвентів і відповідному збіль­
шенню об’єму діалізної ультрафільтрації, зни­
женню втрат білка з діалізатом та покрашенню 
РФН, у більшій мірі за рахунок збільшення за­
лишкового діурезу.
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